Окисленная внеклеточная ДНК стимулирует миогенную дифференцировку стволовых клеток by Сергеева Василина Александровна et al.
 V МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ “ПОСТГЕНОМ’2018” 
В ПОИСКАХ МОДЕЛЕЙ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ 
Казань                                               29 октября – 2 ноября 2018 
 
 
113 
УДК 611/612 
ОКИСЛЕННАЯ ВНЕКЛЕТОЧНАЯ ДНК СТИМУЛИРУЕТ МИОГЕННУЮ  
ДИФФЕРЕНЦИРОВКУ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
В.А. Сергеева, Е.С. Ершова, Н.Н. Вейко, Е.М. Малиновская, А.А. Кальянов, Л.В. Каменева, 
М.С. Конькова, О.А. Долгих, М.С. Абрамова, С.В. Костюк 
Медико-генетический научный центр, Москва, Россия 
Нами были получены данные, свидетельствующие об активации генов миогенной дифференци-
ровки при действии на мезенхимные стволовые клетки (МСК) окисленных фрагментов вкДНК (вкДНКок-
си). В работе использовались методы ПЦР в реальном времени, проточной цитофлуориметрии и флуо-
ресцентной микроскопии. Во время дифференцировки белок MYOD контролирует экспрессию ранних 
генов: молекул адгезии, клеточного матрикса; промежуточных генов факторов транскрипции; и поздних 
генов, кодирующих белки цитоскелета *1+. Ген MYF5 активируется в ранний период дифференцировки, 
однако отмечается, что уровень мРНК может сохраняться повышенным во время процесса дифференци-
ровки МСК, уменьшаясь только в поздний период дифференцировки *2+. Наши результаты свидетельст-
вуют о постоянно повышенном уровне мРНК MYOD1 и MYF5 в процессе культивирования с фрагментами 
окисленной вкДНК на протяжении 14 дней. Уровень экспрессии белков MYOD и MYF5 повышался в 1,7–
1,8 раз и в 2,5–3 раза, соответственно, при культивировании МСК в течение 14 дней с фрагментами 
вкДНКокси. Как in vitro, так и in vivo, экспрессия миогенина предшествует терминальной дифференци-
ровке стволовых клеток и контролирует синтез белков, составляющих сократительный аппарат клеток 
*3+. MRF4 является маркером позднего времени мышечной дифференцировки *4+. Уровень экспрессии 
генов MYOG и MRF4 через 7 и 14 дней возрастал в процессе культивирования с фрагментами окисленной 
вкДНК. Уровень экспрессии белка MYOG возрастал в 1,5–2 раза, а белка MRF4 – в 1,7–2 раза при культи-
вировании МСК в течение 14 дней с фрагментами окисленной вкДНК. Таким образом, нами показано, 
что окисленная вкДНК в диапазоне концентраций 20–100 нг/мл является стимулятором миогенной диф-
ференцировки МСК человека. С одной стороны, полученные результаты объясняют стимуляцию миоген-
ной дифференцировки при физических нагрузках, когда наблюдается выброс в циркуляцию окисленных 
фрагментов вкДНК, с другой стороны, дают основу для выбора оптимальной терапии при транспланта-
ции стволовых клеток, поскольку вклад вкДНК в активацию генов дифференцировки существенен, его 
необходимо учитывать при проведении терапии стволовыми клетками. Работа поддержана грантом 
РФФИ № 16-04-01099_A. 
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